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(57) Abstract 

An agent for inhibiting symmetrical proteins, in particular enzymes, in particular for inhibiting HIV protease, consists of 
structurally symmetrical or almost symmetrical enzyme inhibitors. The molecules of these enzyme inhibitors haVe a structure with 
the same symmetry as the molecule of the enzyme to be inhibited or a structure with partly or approximately the same symmetry 
as the molecule of enzyme to be inhibited, but in any case with sufficient symmetry to ensure inhibition. 

(57) Zusammenfassnog 

Die Erfindung betrifft ein Mhtei zur Hemmung von symmetrischen Proteinen, insbesondere Enzymen^ insbesondere zur 
Inhibierung der HlV-Protease, in Form von struktureU symmetrisch oder fast symmetrisch gebauten Enzymuiirib^ren, das sich 
dadurch auszeichnet, daft diese Enzyminhibitoren solche sind, deren MolekOl in bezug auf das zu he flnirejn g ft ignzymmolekul 
struktureU gleich-symmetrisch pder teilweise oder annahernd, jedoch zur Hemmung ninxeichend, symmetriffcfegfiL 
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Mittel zur Hemmung von symme trischen Proteinen, insbeson- 
. dere von Enzymen 

Die Erfindung betriff t ein Mittel zur -Hemmung von 
symmetrischen Enzymen, insbesondere zur Inhibiexung der 
• HIV-Proteinase bzw. Protease, in Form von strakturell 
symmetrisch oder fast oder teilweise symmetrisch gebauten 
Enzyminhibi tor en . 

Die spezifische Hemmung von Preradenzymen (aus pathogenen 
Bakterien oder Viren) oder von korpereigenen Enzymen ^n 
pathologischen Zustanden ist ein wichtiges Anliegen der 
Medizin, da sie eine schonende Therapie von" Erkrankungen 
erlaubt. Die Erfindung resultiert aus Versuchen, solche" " 
spezifischen Hemmstoffe fur die Immunschwachekrankheit AIDS 
(Acquired Immune Deficiency Syndrome) zu finden. sie 
erfolgten an der Proteinase, kurz auch "Protease" genanrrt, 
!5 von HIV (Human Immunodeficiency Virus) , einem spezifischen 

Enzym der AIDS verursachenden Hl-Viren. Dieses Enzym ist fur 
die Prozessierung der Vorlauf erproteine verantwor fclich . Es 
spaltet aus ihnen die fertigen Virusproteine heraus, aus 
denen dann das komplette Virus assembliert wird. filne 
20 spezifische Hemmung der HIV-Protease sollte die Verraehrung 

der Viren unterbinden und die Symptome kurieren. Die 
Strategie der spezifischen Hemmung der Proteose ist bei AIDS 
besonders bedeutungsvoll, da einmal immunoiggische 
Hemmansatze das Risiko in sich bergen, die restliche 
25 Immunabwehr des Korpers zu zerstoren, und andererseits die 
Therapie unter Verwendung der bisher bekannten Hemmstoffe 
der Reversen Transkriptase von HIV ( z. B. A2T, FLT f Suramin), 
einem' anderen virusspezif ischen Enzym, durch schwerste 
Nebenwir kungen beeintrachtigt ist. Auch die Therapie von 
ArDS mittels anderer Verbindungen (z.B. der poly^nilffitierten 
Polysaccharide) ist noch nicht ubetzeugend demonstriuer t 
worden oder auch rait schweren Nebenwirkungen belastet. 
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Es gibt zahlreiche Literatur uber die HIV-Protease, wozu 
beispielsweise verwiesen sei auf ' 
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1 Es wurde f estgestellt , dai3 strukturell symmetrisch gebaute 

(kurz "symmetrisch" genannte) EnzymLnhibitoren besonders gut 
geeignet sind, urn die Vermehrung von Hl-Viren daorctj, Herniating 
der symmetr ischen (aus zwei identischen Halbmole&ujten 
5 bestehenden) viruskodierten Protease zu hemmen. Es.wTsrde 
ferner erkannt, dafl auch andere symmetrische Enzyme auf 
diese Weise gehemmt werden konnen. Symmetrische oder * 
teilweise symmetrische Enzyminhibitoren sind bekannt (z.B. 
fur eine Reverse Transkriptase, uber deren struktur and 

10 Symmetrie jedoch noch nichts bekannt war) f das .voriiegende 

Wlr kungspr inzip der zueinanderpassung von Symmetrie. 6fes 
Enzyms und Symmetrie des Enzymhemmers jefloch nicht. ^* 
Symmetrische inhibitoren auf Peptidbasis sind, soweit - - 
bekannt , bisher nicht beschrieben worden und konnten'^uch - 

15 nicht erwartet werden, da die naturlicheit; Substrate vt>n. • 

Enzymen, auch von symmetrisch gebauten, nie symmetrisch 
sind. Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dafl bei 
solchen Reaktionen (Bindung von unsymmetr ischen Substraten 
an symmetrische Enzyme, bzw. Hemmung von sjfmmetrisch 

20 gebauten Enzymen durch unsymmetr ische Pep£idinhibitoren ) 

entweder nur eine - gut passende - Halfte des Peptids fur 
die Bindung verantwor tlich ist und die andere Halfte nur 
eine Hilf sf unktion besitzt oder dafl beide Seiten nic&t 
optimal passen, aber zusammen eine fur die Hemmung &r 

25 ausreichende Affinitat ergeben. Gut passende symmetrische 
Peptide und Peptidder ivate (oder andere symmetrische,. 
organisch-chemische Verbindungen) sollten hinge^en bei 
symmetr ischen Enzymen allgemein eine starkere ?^ndung (und 
gegebenenf alls Hemmung) vermitteln konnen als urreymmetr ische 

30 Peptide. 

Es wurde ferner erkannt, dafl aus Unter einheiten bejstehende 
Enzymkomplexe - symmetrische wie unsymmetrische - ge&emmt 
werden konnen, wenn der Zusammenhalt der einzelnen 
35 Untereinheiten durch geeignete Verbindungen gestort wird, so 
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1 Bei AIDS - wie auch bei anderen Krankheiten - sollte^die 

hohe Spezifitat und Bindungskraf t der Inhibitoren eine 
relativ schonende Behandlung erlauben. Dies ist bei AIDS 
besonders wichtig, da dieses Krankheit eine sehr schonende 

5 Behandlung benotigt, weil AIDS das Inununsystem schadigt und 
daher die Anfalligkeit des Korpers gegen Krankheiteh aller 
Art drastisch zunimmt. zum anderen wird'-gerade bei^AIDS, das 
nicht kausal kuriert werden kann, da die Virus-Nukleinsaur e 
in das Genom eingebaut wird, eine lebenslangliche Therapie 
10 und damit eine sehr schonende und spezifische Be hand-Lung 

notig sein. 

Ein solches Mittel zeichnet sich insbesondere dadurctt aus,- 
daB das Peptid oder die peptidahnliche Struktun . odet die , 

15 andere organisch-chemische Verbindung eine zentrale 

organisch-chemische Gruppe aufweist, die der Einf aahheit _ 
halber M genannt werden soil, an die als Seitenketten *Reste 
X, Y, Z, U, R gebunden sind, welche organische. Rest's * sein 
konnen, insbesondere Aminosauren oder Aminosauredefc ivake 

20 oder Monosaccharide Oder deren Derivate oder FettsMur ereste 
oder ihre Derivate, insbesondere aber Peptide, die jeweils 
gleich oder annahernd gleich und in bezug auf die Gruppe M 
symmetrisch oder annahernd symmetrisch sind, so daB .<sich 
insgesamt eine symmetr ische oder annahernd oder teilweise 

25 symmetr ische Verbindung ergibt. Der Begriff w SynHnet:rie" ist 
hier im ublichen Sinn der Stereochemierzu verstehen^ bezieht 
sich bei Proteinen also immer auf eine Drehachse. 
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Somit konnen durch solche Hemmstoffe Proteine, insbaaondere 
Enzyme gehemmt werden, wenn sie zumindest bezliglich des 
hemmbaren Molekulteils eine lokale Symmetrie besitzen. Dies 
sind z.B. Enzyme, die teilweise Oder ganz aus gleichen 
Untereinheiten bestehen, obwohl sie zusatzliche 
Unter einheiten besitzen konnen, Neben HIV-Pr oteas^, *.von der 
dies bekannt ist, gibt es auch ander e .,virale Protein^, 
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1 Dies kann z.B. auf folgende Weise erreicht wer den; : 

a) Wenn die Lauf r ichtung der Peptidketten in den beiden 
Halften verschieden ist, dergestalt, daB in einer Halfte 
der NH-CO-Vektor zum Zentrum weist, in der anderen Halfte 

5 vom Zentrum weg, dann muB in einer Halfte durch 

Verwendung von Aminosauren entgegengeset zter Chiralltat 
"(D statt L, bzw. umgekehrt) ein Ausgleich gesighaf f en* 
werden. Der so entstandene Inhibitor ist dann* beziiglich 
der Seitenketten noch annahernd symmetr isch, be&Sglich 

0 der peptidbindungen allerdings -nicht . Dies genugt aber in 

aller Regel f daB der Hemmer fiir das zu hemmende '-snzym 
noch hinreichend symmetr isch 1st, 

b) Wenn nicht alle Aminosauren Oder sonstige Rests des 

5 Inhibitors symmetrisch sind, sondern z.B. ein Tysdsin auf 

einer Seite durch ein Phenylalanin erganzt wird, die^ „ 
restlichen Aminosauren aber gleich und komplementar sind, 
ist immer noch mit einer ho hen Henunaktivitat zu, E^chtien . 
Solche Hemmstoffe konnen sogar beziiglich der Loslichkeit, 

!0 Membrangangigkeit und dergleichen gunstiger sein alls 

streng symmetrische Verbindungen . Fflr die Abweichung sind 
strukturelle und physikalisch-chejaische Parameter' wie 
GroBe, Ladung, Hydrophilizitat und dergleichen, * 
maBgebend. So ist der Inhibitor . . ■<* 

25 Phe-Thr-Ile-M-Leu-Ser-Tyr 

bezuglich der genannten Eigenschaf ten "symmetr isctter * als 
Ala-Arg-Gly-M-Gly-Asp-Ala (ungleiche Ladung , -#rg/Asp) ) 
oder 1 * - ' t 

Gly-Gly-Try-M-Gly-Gly-Gly (ungleiche GroBe, -ajpy/Gly), 

3° da der Unterschied f z.B. zwischen Thr einer seits Ind Ser 

andererseits geringer ist als zwischen Arg und Asp oder 
zwischen Try und Gly. * 
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^ oben 
NH & m 

riclrtig A x V C0 j^CO^ X A unten 

oben 

.>C0 „A 
NH NH , ( 

falsch K N:o I unten 

I ■ '* ■. 

Die folgenden Beispiele zeigen teilweise oder annahernd 
10 symmetrische Peptide, die zu einer Heminung der Hl-Viren in 
H9-Zellen fiihren. 

BEISPIEL 1 A 

15 A) H-(D)-Asn-(D)-Leu-(D)-Thr-Gly-OH 

B) t-BOC-L-Leu-NH-CH 2 -CHOH-CH 2 -COOH 

C) Cl-CH 2 -CO-Gly-Ala-Phe-Pro-ile-Ala-OH 

D) CH 3 CO-Thr-Leu-Asn-NH-CH 2 -CHOH-CH 2 -NH-Asn-Leu-Thr- 
COCH 3 

20 E) . Ala— Asp-Thr-fl-Naphthylamid 

F ) CH 2 - ( -CH 2 C0- ( D ) -Asn- ( D ) -Leu- ( D ) -Thr-Gly-OH ) 2 

Die Verbindungen (a) f (b) f (c), (d) wurden bei Molaritaten 

getestet f die von O r l^uM bis lOOO^uM reic&ten. 

25 inf ektivitatsversuche wurden wie folgt durchgef ubr t : Eine 

2 

HIV-1 Suspension mit einem Gehalt an 10 infektiosen- 
Einheiten wurde auf 5 x 10 6 H9 Zellen in einem Volumen von 
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1 ram fur eine Zeitspanne von 2 h bei 4°C absorbiert . ,Nach 
dieser Zeitspanne wurden 9 ml an Gewebekulturmedium, welches 
die geeignete Inhibitor konzentration enthielt f zug^ggben. 
Das Medium wurde jeden Tag gegen frisches Medium plus 
Inhibitor ausgewechselt . zwei Kontrollkultijr en ohne 
Inhibitor wurden mitangesetzt , eine, urn den normalen Gr,ad 
der Virusreplikation zu bestimmen sowie eine Kultur mit 
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1 Acetyl- (D)-Ala-(D)-Val-(D)-Pro-(D)-Phe-(D)-Asn-(D)-Arg-NH 2 

Acetyl- (D)-Gln-(D)-Val-( D)-Ile-(D )-Pro-(D)-Tyr-(D )-Asn- 
( D ) -Gin- ( D ) -Arg-NH 2 
5 • - 

Solche Verbindungen konnen bei sonst sehr substratahnlicher 
Struktur anstelle der spaltbaren -CONH-Peptidbindung* 'eine 
nicht oder schwer spaltbare -NHCO-Bindung, also mit * 
umgekehrter Richtung, besitzen, z.B. unter Verwendung 4es 
10 retro-inverso-Prinzips unter gleichzeitiger Umkehrung von 
Laufrichtung der Sequenzen und der Konf iguraticn der : 
Aminosauren, z.B. nach den Formeln 

(D)-A-NHC0-(D)-B-NHCO-(D)-C-NHCO-(D)-D-, anstelle eines - - 
naturlichen Substratpeptids der Pormel 
15 (L)-A-CONH-(L)-B-CONH-(L)-C-CONH-(L)-D-, 

wobei die Paare 0 und A, bzw. C und B, symmetr isch sein oder 
wenigstens eine strukturelle Xhnlichkeit (bezuglich 
Hydrophobizitat , Ladung, Grofie der Seitenketten :tftc*> zeigen 
sollen. * 

20 

BEISPIEL 3 

Acetyl- (D)-Arg-(D )-Ala-{D)-Gln-( D)-Leu-NH-CO-CH(C 4 Hg)-CO- 
(L)-Gln-(L)-Ala-(L)-Arg-NH 2 ./ 

Acetyl- ( L ) -Ar g- ( L ) -Ala- ( L ) -Asn- ( L } -Leu-NH-CH 2 -CH ( C 3 B ? ) - 
CO- { D ) - Asn- ( D ) -Gin- ( D ) -Leu-NH 2 

• r ^ 

Acetyl- ( D )-Arg- ( D ) -Ala- ( D )-Gln-NH-CH 2 -CO-CH 2 -CO- ( D) -Gln- 
(L)-Ala-(L)-Arg-NH 2 > 

Acetyl- (D)-Arg-(D )-Ala-(D )-Asn-Statin-(L) -Asn-(L )-Ala- 
(L)-Arg-NH 2 



25 



30 



35 



WO 90/09191 



PCT/EP90/OQ219 



-13- 

Statinreste oder zwei verwandte Verbindungen so angeheftet 
werden, dafl insgesamt eine raumlich-symmetrische Oder 
annahernd symmetrische oder teilweise symmetrise he 
Gesamtverbindung entsteht, wie dies auch fur Beispiel 4 
erlautert ist, 



und dafl in den verwendeten Verbindungen an eine zentrale 
organisch-chemische Gruppe mit zwei gleichen Substituenten 
zwei Peptide oder peptidahnliche Verbindungen mit gleicher 

10 oder annahernd gleicher und sictv entspr echender 

Aminosauresequenz und gleicher {Configuration bzw. 
Chiralitat, aber mit umgekehrter Laufrichtung der 
Peptidbindungen so angeheftet werden* dafl insgesamt eine - - 
raumlich-symmetr ische oder annahernd syrametrische oder 

15 teilweise symmetrische Gesamtverbindung entsteht, wie' dies 
auch fur Beispiel 7 gezeigt ist, 



20 



ferner, dafl wie auch in Beispiel 8 gezeigt, in den 
verwendeten Verbindungen an eine zentrale 
organisch-chemische Gruppe mit zwei unter schiedlichen 
Substituenten zwei Peptide oder peptidahnliche Verbindungen 
mit gleicher oder annahernd gleicher und sich entsprechender 
Aminosauresequenz mit gleicher Laufrichtung der 
Peptidbindungen, aber mit umgekehrter Chiralitat der 
25 Aminosauren so angeheftet werden, dafl insgesamt eine r 
raumlich-symmetrische oder annahernd oder teilweise 
symmetrische Gesamtverbindung entsteht, 
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und schliefllich, dafl in den verwendeten Verbindungen an eine 
symmetrische oder teilweise symmetrische oder annahernd 
symmetrische Verbindung chemisch reaktive Reste r z.BY 
entspr echend den Formeln XCH-C0-, N-CHC0-, NC-CH^-CO^, 

2 2 2 

R0 2 C-, CH 2 =CR- f RO n s ~^ HS-, R0(H 2 N=)C - SO 

angeheftet werden, dafl die Verbindungen von Zielenzym 

reversibel oder irreversibel gebunden werden konnen* Hier 
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BEISPISL 5 

R-Asp-Thr-Gly-R 1 Oder 

R-Asp-ser-Gly-R' Oder 

R-A-Asp-Thr-Gly-B-R 1 Oder 

Acetyl-ile-Asp-Thr-Gly-Ala-NH 2 Oder 

lsovaleryl-lle-Asp-Ser-Gly-Ala-NH-(CH 2 ) 3 -CH 3 oder 

Acetyl-Asp-Thr-Gly-Ala-NH 2 

Chloracetyl-Asp-Thr-Gly-Ala-NH 2 

Acetyl- Ile-Gly-Arg-Asn-NH 2 

Ace tyl-ll e-G ly-G 1 y-Arg-Asn-ll e- NH 2 



Die verwendeten Verbindungen enthalten die Aminosauresequenz 
Asp-Thr-Gly oder Asp-Ser-Gly oder verwandte oder ahnliche 
Aminosaureseguenzen oder strukturell ahnliche 
organisch-chemische Reste, die im Zielenzym zur Bildung 
25 eines f unktionellen aktiven Zentruras aus gleichen o'der 
entsprechenden Teilen verschiedener Dnter einheiten der 
komplexen Enzyme beitragen oder verantwortlich, sind,^sa dafl 
die Verbindungen die Struktur oder die Stabilitat des 
aktiven Zentrums beeintrachtigen oder die Bildung verhindern 
konnen. 

. BEISPIEL 6 - " 
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Acetyl-Thr-Leu-Trp-Gln-Arg-Pro-Leu-Val-NH 2 oder 
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-S-S-, -S- , -0-, 

-CO-CHR-CH ( OH ) -CHR * -CO- , -NR-NR ' - , 
-NH-CHR-CH(OH)-CHR'-NH-, -NH-CF 2 -CO-CH 2 -NH- , 
-NH-CF 2 -CO-CF 2 -NH-, -CO- (CH 2 ) 3 ~CO- , 
.-NH-(CH 2 ) 3 -NH-, -CO-CH 2 -0-CH 2 -CO-, -N(OR)-, -NR- r 
-P(0) n 0H- / -C0-CHR-C0-, ' 
-NH-CH 2 -0-CH 2 -NH- f -CO-CH 2 -NR-CH 2 -CO- , 
-N(C 5 H 11 )-CF 2 -CO-CP 2 -N(C 5 H 11 )- / 

-N(C 4 H 9 )-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -N(C 4 H 9 )-, * 
-(2S,3S)-NH-CH(CH 2 C 6 H 11 )-CH(OH)-CH 2 -NR-, 
Oder ahnliche Verbindungen, wobei R und R' Wasserstoff oder. 
Aryl- Oder Alkylreste bis C 12 bedeuten und n die zahl 1 
oder 2 bedeutet. . . . 

!5 in den verwendeten Verbindungen w'erden an eine Z'en.trale 

organisch-chemische Gruppe mit zwei gleichen Substituenten 
zwei Peptide oder peptidahnliche Verbindungen nit gleicher 
oder annahernd gleicher oder sich entsprechender 
Aminosauresequenz und gleicher Konf iguration, aber mit 

20 umgekehrter Lauf r ichtung so angeheftet, dafl insgesamt eine 
raumlich symmetr ische oder annahernd syrametr ische oder 
teilweise symmetr ische Gesamtverbindung entsteht, z.B. 
entsprechend den Formeln 

(L ) -A-CONH-(L) -B-CONH- ( L ) -C-CONH-M-NHCO- ( L ) -C-NHCO- 
25 (L)-B-NHCO-(D-A Oder 

( L ) -C-NHCO- ( L ) -B-NHCO- ( L ) - A-NHCO-M-CONH- ( L ) - A-CONH- 
(L) -B-CONH- (L)-C Oder 

( L) -A-CONH- ( L) -B-CONH- ( L) -C-CONH- NH CO- ( L) -C- N3C0= 
( L) -B-NHCO- (L) -A oder 
30 ( L ) -C-NHCO- ( L ) -B-NHCO- ( L ) - A-NHCO-CONH- ( L ) -A--CONH- 

(L) -B-CONH- (L)-C Oder 

( L ) -A-CONH- ( D ) -B-CONH- ( L ) -C-CONH-M-NHCO- ( L ) -C-NHCO- 
(L) -B-NHCO- (L)-A oder 

( L ) -C-NHCO- ( L ) -B-NHCO- ( L ) - A-NHCO-M-CONH- ( L ) - A-CONB%r 
35 ( L } -B-CONH- ( D ) -C Oder 
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1 ( D ) - A-CONH- ( D ) -B-CONH- ( D ) -C-CONH-M-CONH- ( L ) -C-CQNH- . - 

(U-B-CONH-(L)-A, Oder x ■ 

( D ) -A-NHCO- ( D ) -B-NHCO- ( D ) -C-NHCO-M-NHCO- ( L ) -C-NHCO- 
(U-B-NHCO-(D)-A 

5 wobei A, B, C Aminosaurer este und M eine zentrale <3ruppe 
darstellen. 

Bei den verwendeten Verbindungen wird im Falle von 
Proteinasen als Zielenzym die Enzymhemmung dadurch erreicht, 

10 caafi sie anstelle der spaltbaren Peptidbindungen eine 

nichtspaltbare Bindung besitzen f z.B. nactrden For»eln 
-CR 2 -NH-, -CH(OH)-NH-, -CO-N(CH 3 )-, -P(0) n -NH-, 
-( 3S, 4S)-4-Antino-3-hydroxy-6-methylheptansaure- (Statinl - 
-(3S,4S)-3-Hydroxy-4-amino-5-phenylpentansaure* (AHPPA) , 

15 oder ahnliche Verbindungen, wobei R und R' Wasserstoff oder 
Aryl- oder Alkylreste bis C 12 bedeuten und n die z&hl 1 . 
oder 2 bedeutet. * 

BEISPIEL 9 

20 

NH 2 -Arg-Leu-Asn-CO-(CH 2 ) 3 -CO-Asn-Leu-Lys-NH 2 
H 2 N-(D)-Leu-(D)-Asn-CO-(CH 2 ) 3 -CO-(D)-Asn-(D)-Ile-lJH 2 
25 NH 2 -Leu-Asn-CO-CH 2 -NH-CH 2 -CO-Asn-Leu-Arg-OR 

NH 2 -Arg-Leu-Asn-CO-CH 2 -CHOH-CH 2 -CO-Asn-Leu-Arg-NH 2 - '\ 
Acetyl-Arg.-Leu-Asn-NH-CH 2 -NH-CH 2 -NH-Asnr-Leu-Arg-acetyl 

30 

H-Leu-Leu-Asn-NH-CHF-CO-CHF-NH-Asn-Leu-Arg-H 
Acetyl-Arg-Leu-Asn-NH-CH 2 -0-CH 2 -NH-Asn-Leu-Ar^Acetyl 
35 Acetyl-Arg-Leu-Asn-NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -NH- Asn-Leu-H 
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1 Beispiele ftir zentrale Gruppen: 

-NH-CH ( OH ) -CH ( OH ) -NH- , -O- , Statin, 

-NH-CH(CH 2 CgH 11 )-CH(OH)-CH 2 -NH- / ' / 
5 -NH-CH(C 4 H 9 )-CO-CH(C 4 H 9 )-NH-, 

-NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -NH- f } 

( IS, 3S) -NH-CH (Cyclohexylmethyl )-CO-CH(Cyclobe xylmethyl)- 

NH-/ 2-Alkylstatin, -CH 2 -, Ethylenepoxid, Thiaphen*, 

10 Beispiele fur Seitenketten: 

Ac-Ser -Gln-Asn-Tyr- , H-His-Pr o-His-Tyr- , 
Ac-Arg-Ser-Gln-His-cha-, H-Ala-Ala- 

15 Beispiele fur ganze Inhibitoren: 

tBoc-Arg-Ser-Gln-His-NR-CH 2 -CH( OH >-CH 2 -NR-His-HGln-Ser-Arg- 
tBoc, 

(R=-CH 2 -CH(CH 3 ) 2/ -CH 2 -CgH 1;L etc.) 



20 



25 



30 



H-His-Pro-HiS-NH-CHR-CH(OH)-CH 2 -NH-His-Pro-HiSr-H 
(R=-CH 2 -C g H 11 etc.) 

Ac-His-Pro-His-NH-CHR-CH(OH)-CH 2 -CO-NH-D-HiS-D-Gln-OCH 3 
(R=-CH 2 -CgH 11 etc.) 

Ac-Arg-Ser-Gln-Asn- 

-NH-CH(CH 2 CgH 11 )-CO-CH(CH 2 CgH 11 )-NH-_ 
-Asn-Gln-ser-Arg-Ac 

(Zentrale Gruppe: 1S,3S; statt CO auch -CH(OH)-, '-CO-CO-, 
-CH{0H)-CH(0H)- f Furan, Ethylenepoxid etc.) 

tBoc-His-Pro-Phe-His-Leu-Statin-D-His-D-Phe-D-Pro-D-His- tBoc 



35 
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1 Verbindungen, welche Peptide oder peptidanaloge Strukturen 
enthalten oder von solchen Strukturen abgeleiteten 
Verbindungen bestehen, wobei z.B. " ^ 

folgende symmetrische oder teilweise symmetrische 
5 Verbindungen in betracht gezogen werden: 

X-Y-Z-M-Z-Y-X, Z-M-Z, X-Y-Z-Z-Y-X, X-Y-Z-M-Z-Y' , 
X-U-Y-X-Z-Z-X-Y'-X, Z-Z-Y-R, R-U-X-Y- Z-M- Z , Oder auch nur M, 
wobei X,Y,Z,U,R organische Reste, insbesondere Amiriosaur en 
oder Derivate davon, Monosaccharide oder Derivate, 

10 pettsaurer este oder Derivate, sind, M die zentrale 
organisch-chemische Gruppe darstellt und die beideh 
Strukturen Y, die zu beiden Seiten der zentralen Gruppe 
stehen, strukturell Oder in ihren physikalisch-cheraischen - 
Eigenschaf ten ahnliche Verbindungen sind,. ; was zusatzlich - 

15 oder stattdessen auch fur die anderen genannten Grupp^a'X, 
Z, U oder R gelten kann. Bei guter Passung kann eine 
symmetrische oder fast symmetrische Gruppe M zar aemmung 
ausreichen, z.B, ein Dipeptidanalogon, wie es auf Seite 20, 
Zeile 18-20 fur die Gruppe M von - NH- • • • bis . . .-NH- gezeig.t 

20 ist. ; / 

Die Voraussetzung zur Bindung der verwendeten Verbindungen 
an das zielenzym kann z.B. dadurch geschaffen werden^ daB in 
ihnen typische Spaltsequenzen oder Bindungssequen2%n der 
naturlichen Substrate oder mit ihnen verwandten strukturen 

25 oder Strukturen dieser Art verwendet werden, die so . 

modifiziert wurden, daB sie dem Zielenzynr nicht mehr als 
Substrat dienen und als Inhibitoren wirken. In den 
verwendeten Verbindungen konnen die Voraussetzungen zur 
Hemmung der Zielenzyme auch dadurch erreicht werden, daB 

30 Substrate oder substratahnliche Verbindungen so modifiziert 
werden, dafl sie anstelle der enzymatisch veranderbaren 
Stellen nicht mehr veranderbare Stellen tragen und daher als 
Inhibitoren wirken. • . 
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Gruppen vorhanden sind, die als Zentren der Symmetrie Oder 
der annahernden Symmetrie wirken, Oder die verwendeten 
Verbindungen besitzen 2entrale organisch-chemische Giruppen 
mit zwei identischen oder in ihrer Funktion aquivalfenten 
organischen Substituenten, die mit zwei ideiitischen oder 
teilweise identischen Peptiden oder peptidahnlichen 
Verbindungen so reagieren konnen, daB eine synunetrisc'he oder 
teilweise symmetrische Gesamtverbindung entsteht, z.B. 
entsprechend den Formeln 

C-CONH-B-CONH-A-CONH-M-NHCO-A-NHCO-B-NHCO-C 

oder : 

C-NHCO-B-CHCO-A-NHCO-M-CONH-A-C0NH-B-C0NH-C / 
wobei A, B, C Aminosaur er este und M eine zentrale 
organisch-cheraische Gruppe darstellen. Die verwendet&i 
Verbindungen k5nnen eine -symmetr ische oder annahernd 
symmetr ische zentrale organisch-chemische Gruppe mit zwei. 
identischen oder in ihrer Funktion aquivalenten organischen 
Substituenten besitzen , die in der Lange minde'stens einem 
Dipeptid entsprechen und mit Peptiden oder peptidahnlichen 
Verbindungen so reagieren konnen, dafl eine symmetrische oder 
annahernd symmetrische oder teilweise symmetr ischte 
Gesamtverbindung entsteht. Falls das oben erstgenannte 
Formelbeispiel (.. .-NH-M-NH- ...) einem guten Inhibitor 
entspricht, mufi im zweiten Beispiel ( . • .-CO-M-CO- . . . ) die 
Chiralitat der verwendeten gleichen Aminosauren (A,B,C) 
umgedreht werden ( "D"-Formen) , urn eine ahnlich gute Passung 
und damit Hemmung zu erreichen. 

Fur den Fall einer zentralen organisch-chemischen* Gruppe mit 
zwei ungleichen Substituenten, an die zwei gleiche oder 
annahernd gleiche oder sich entspr echende Peptide oder 
peptidahnliche Verbindungen angeheftet- sind/ seien 
Beispiele die Formeln 

C-C0NH-B-C0NH-A-C0NH-M-C0NH-A-CONH-B-C0NH-C 
Oder 
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1 In den verwendeten Verbindungen kann an ein Peptid Oder. an 
eine peptidahnliche Verbindung ein NichtpSptidr est so 
gebunden werden, daB eine annahernd symmetr ische > oder 
teilweise symmetr ische Gesamtver bindung entsteht, . z. B. in 
5 bezug auf eine oder mehrere physikalisch-chemische 

Eigenschaf ten wie Ladung, Hydrophilizitat , Hydrophqbizltat 
Oder GroBe der Seitenkette bzw. des Restes, oder in den 
verwendeten Verbindungen ist an ein Peptid o^er an eine 
peptidahnliche Verbindung oder an ein Peptid mit einer 
10 zentralen organisch-chemischen Gruppe eine Seitenketfce oder 
ein Nichtpeptidrest so gebunden, z.B. entsprechend den 
Formeln B-A-M-A-R oder R-B-A-M-A oder R-OB-A-B-A oder 
B-A-M-R, 

wobei A,B,C,D, Aminosaurereste, ML eine zentrale 
15 organisch-chemische Gruppe und R einen organischen Rest 

darstellt, dergestalt, da£ insgesamt eine raumlich annahernd 
symmetr ische oder teilweise symmetrische Gesamtverbindung 
entsteht, z.B. in bezug auf eine oder mehrere 
physikalisch-chemische Eigenschaf ten, wie Ladung, 
20 Hydrophiliziat , Hydrophobizitat oder GroBe der Seitenkette 
bzw. des Restes. 

Es konnen aber an ein symmetr isches oder teilweise 
symmetr isches oder annahernd symmetr isches Peptid oder eine 
peptidahnliche Verbindung cheraisch reaktive Reste, z.B. 
entsprechend den Formeln XCH 2 CO-, N 2 CHC0-, NC-CHj-CO-, 



25 



R0 2 C-, CH 2 =CR-, RO n S- f HS-, RO(H 2 N=)C + -, so 
gebunden sein, dafl die Verbindungen vom aielenzym sever sibel 
oder irreversibel gebunden werden konnen. Auch hier bedeutet 
n die Zahl 1 oder 2 und R ist ein ublicher Ester rest, wie 
30 schon frtiher angegeben. U 

Die verwendeten Verbindungen konnen auch Aminosauresequenzen 
der Enzyme oder Proteine enthalten, die fur die Association 
ihrer Unter einheiten oder Teilstrukturen oder die Stabilitat 
oder strukturelle Anordnung der f unktionier enden Enzyme und 
35 Proteine mitverantwortlich sind, oder verwandte oder 
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1 oder von korpereigenen Enzymen in pa thologi.schen Zustanden, 

durch stabile organisch-chemische Verbindungen gehemrat 
werden, was zur Therapie dienen karin, wenn die verwendeten 
Verbindungen Aminosauresequenzen der strukturell 

5 unsymmetr ischen komplexen zielenzyme oder verwandte oder 
ahnliche Aminosauresequenzen oder strukturell ahnliche 
organisch-chemische Reste enthalten, die fur die Assoziation 
der Unter einheiten der Enzyme und die Bildung und den 
Zusammenhang der f unktionierenden Eozymkomplexe 
10 mitverantwortlich sind, so dafl die Verbindungen die Bildung 
oder den Zusammenhalt oder die Stabilitat der Enzyrakomplexe 
storen und ihre Aktivitat beeintrachtigen oder vertiindern 
konnen. ; - - 

15 > 



20 



25 



30 



35 
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1 Patentanspruche 

1. Mittel zur Hemmung von symmetr ischen Proteinen, 
insbesondere Enzymen, insbesondere zur Inhib'ier'img d£r 

5 HIV-Protease, in Form von strukturell symraetrisch oder 

fast symmetrisch gebauten EnzyminKi&itoren, dadurch 
gekennzeichnet , daB diese Enzyminhibitoren solche sind, 
deren Molekul in bezug auf das zu heramende Enzyihmolekul 
strukturell gleich-symmetrisch oder teilweise 'oJjfe^r 
10 annahernd, jedoch zur Hemmung hinreichend, symmetrisch 

ist. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Inhibitoren organisch-chemische Verbindungen, 

15 insbesondere Peptide sind oder peptidahnliche s£ruktur 

haben und eine zentrale organisch-chemische Gruppe * . 
aufweisen, an die als Seitenkettert- organische Reste 
gebunden sind, insbesondere Aminosauren oder " 
Aminosaurender ivate, Monosaccharide oder derei> Derivate 

20 oder Fettsaur ereste oder ihre Derivate, insbesondere 

Peptide, die jeweils gleich oder annalfernd gleich und in 
bezug auf die Gruppe M symmetrisch oder annahernd 
symmetrisch sind. 

2 ^ 3. Mittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 

daB fur die Hemmung von Proteinasen die Hemmverbindungen 
anstelle der spaltbaren Peptidbindurigifcn eine 
nichtspaltbare Bindung besitzen. 

30 4. Mittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , \ daB die 
Hemmverbindungen bei sonst sehr substratahnlicher 
Struktur anstelle der spaltbaren -CONH-Peptidbiridung eine 
nicht oder schwerspaltbar e -NHCO-Bindung (also mit 
umgekehrter Richtung) besitzen. 

35 
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3 7 

1 enthalten, die im Zielenzym zur. Bildung eines 

f unktionellen aktiven Zentrum aus gleichen Oder, 
entsprechenden Teilen verschiedener.^Dntereinheiten der 
komplexen Enzyme beitragen oder verantwortlich .sind , so 

5 dafi die Verbindungen die Struktur Oder die StabilitSt 

des aktiven Zentrums beeintrachtigen oder die Bildung 
des aktiven Enzyras verhindern konnen. 



10 



9. Mittel nach einem oder mehreren der vorhergehenden 

Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dafl die verwendeten 
Hemmverbindungen im Falle der HIV-Protease die 
Aminosauresequenzen Ile-Gly-Arg-Asn, 
Trp-Lys-Pro-Lys-Met-ile-Gly-Gly-Ile-Gly- 
Gly-Phe-Ile-Lys-Val-Arg; Gln-Ile-Leu-Ile-Glu-Cys; 
15 Val-Gly-Pro-Thr-Pro-Val-Asn; Ile-Gly-Arg-Asn; 

Ala-Gly-Arg-Asn-Leu-Leu-Thr-Gln-lle Oder verwandte oder 
ahnliche Aminosauresequenzen oder strukturell ahnliche 
organisch-cheraische Reste enthalten, die ira Zielexizym 
zur Bildung eines f unktionellen aktiven Zentrums aus 
20 gleichen oder entsprechenden Teilen verschiedener 

Unter einheiten der komplexen Enzyme beitragen oder - 
verantwortlich sind, so daB die Verbindungen dife 
Struktur oder die Stabilitat des a.ktiven Zentrums 
beeintrachtigen oder die Bildung des aktiven Enzyms 
2E > verhindern konnen. 
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